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論文内容の要旨
【国的】真珠施中耳炎は骨破壊と中耳・耳管粘膜の慢性炎症を特徴とする炭患である。慢性炎症に伴う粘
液線毛機能障害が中耳・耳管粘膜に認められ.その機序には真珠腫細胞による炎症性サイトカインの産生
が関与していると考えられるが.充分には解明されていなL、。そこで，培養真珠腫細胞による炎症性サイ
トカインの産生とこれが耳菅の枯液線毛機能に及ぽす影響を検討した。
【対象・方法】真疎腫性中耳炎患者10名から手術時に採取した真珠睡細胞と正常ヒ卜表皮細胞を48時間培
養後のl者養上清を研究材料とした。
l 培養判官中の1L-6とTNF-a温度の測定
正常ヒト表皮細胞あるいは真珠鴫細胞培養上清It IのIL-6および:'fNF-α濃度をELISAで測定した。
2 培養耳管粘膜の線毛活性に及ぼす影響
健常モルモットの耳管粘膜を真珠腫細胞あるいはE常ヒト表皮細胞の培養上清中で暗養し.24時間後の
線毛活性を観察した。
3 ..I:f管クリアランス機能に及ぼす影響
健常モルモットの右鼓室内に真疎腫細胞培養 k清を注入し，左鼓案内に正常ヒト表皮細胞培養上清を注
入した。設室内注入の24時間後に耳管クリアランス時間を観察したの
【成績】
真珠腫細胞培養上清中のlし6およびTNドα濃度は疋常ヒト表皮細胞培養J-)青中よりも有意に高かった。
また，真妹腫細胞培益上清中の1L..6濃度とTNF-α濃度は台意に相関していた。
2 真珠腫細胞培養上清中で24時間培養後の線も間性はE常・ヒ卜表皮細胞情養上清中で24時間培養後の線
毛活性よりも有意に低下していたの真珠腫綱胞培養上清中での線毛活性の減少率はTNF-α濃度およびIL-6
謹度と有意に相関していた。
3 真珠精細胞培養_I-.清を汁ー入後の耳菅クリアランス時間は正常ヒト表皮細胞培養上清を注入後の耳宮・ク
1)アランス時間よりも有意に延長していた。また.真珠隠細胞培養上清注入後の耳管クリアランス時間の
増加率は線モ活性の減少率と有忘に相関していたの
【考察】真珠樋細胞培養上清はモルモットの耳管の線毛活性と且ー管クリアランス時間を障害した。したが
って.真珠頼性中耳炎で観察される粘液線毛機能障害には真珠腫細胞が産生する11.-6およびTNF-αが関与
していることが示唆された。
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論文審査の結果の要旨
真珠腫中耳炎には骨破壊とともに耳管の粘液線毛機能障害が認められる。耳管の粘液線毛機能障害には
真珠腫細胞が産生する炎能性サイトカインが関与していると考えられるが，充分には解明されていない。
そこで，培養真珠腫細胞による炎症件ーサイトカインの産牛とこれが耳管の粘液線毛機能に及ぼす影響を検
討した。
10名の真珠腫性中耳炎患者から子術的に係取し分離培養した真珠腫細胞と正常ヒト表皮細胞を48時間培
養しその培養上清を研究材料とした。正常ヒト表皮細胞あるいは真珠腫細胞培養上清中のIレ6およびTN
F-α濃度をELISAで測定した。健常モルモッ卜の耳管粘膜を真珠腫細胞あるいは正常ヒト表皮細胞の培養上
清中で構養し.24時間後の線毛活性を電気光学的方法で測定したの健常モルモッ卜の右鼓室内に真珠腫細
胞培養上清を注入し左鼓室内に正常ヒト表皮細胞培養上清を注入し鼓室内注入の24時間後にインジゴ
カルミン色素法で耳管クリアランス時間を測定した。
真珠腫細胞培養上清中のIL-6およびTNF-α濃度は正常ヒト表皮細胞培養上清中よりも有意に高かった。
また，真抹腫細胞培養上清中のIL-6~濃度とTNF-α濃度は有意に相関していた。真珠腫細胞陪ー養上清中で24
時間培養後の線毛活性は正常とト表皮細胞l者養上清巾で'24時間培義後の線毛活性よりも有意に低下してい
た。また.真珠腕細胞培養上清中での線毛活性の減少半はTNF-α濃度およびIL-6濃度と有意に相関してい
た。真珠腫細胞培養上清を注入後の耳官クリアランス時間は正常ヒト表皮細胞培養上清を注入後の耳管ク
1)アランス時間よりも有意に延長していた。また.真珠帳細胞培養上清注入後の耳管クリアランス時間の
増加半は線毛活性の減少半と告患に相関していた。したがって，真珠腫性中耳炎で観察される耳管の粘液
線毛機能障害には真珠腫細胞が産生する IL-6および~TNF-αが関与していると結論された。
本論文は真珠腫性中耳炎における粘液線毛機能障害の機序を解明したものであり，真珠腫性中耳炎の荊ー
態解明に新しい知見を加えたものである。よって著者は博士(医学)の学位を授与されるに摘するものと
判定された。
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